Kongenitalni hiperinzulinizam - novosti o nastanku, dijagnosticiranju i liječenju bolesti [Congenital hyperinsulinism - novel insights into etiology, diagnosis and treatment] by Martinac, Iva et al.
286
KONGENITALNI HIPERINZULINIZAM 
– NOVOSTI O NASTANKU, DIJAGNOSTICIRANJU 
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– NOVEL INSIGHTS INTO ETIOLOGY, DIAGNOSIS AND TREATMENT
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Deskriptori: Kongenitalni hiperinzulinizam – genetika, dijagnoza, patologija, lije~enje
Sa`etak. Kongenitalni hiperinzulinizam (KHI) naj~e{}i je uzrok tvrdokornih hipoglikemija u novoro|ena~kom i ranome 
dojena~kom razdoblju. Iako je bolest razmjerno rijetka s pojavnosti od oko 1 : 25 000–50 000 `ivoro|ene djece, bolest se ne 
smije podcijeniti zbog trajnih neurolo{kih o{te}enja do kojih dolazi ako se bolest brzo ne otkrije i ne zapo~ne promptno 
lije~iti. Uzrok su mutacije nekog od 7 gena, klju~nih u regulaciji inzulinske sekrecije u β-stanicama gu{tera~e. Odmah 
nakon postavljanja dijagnoze nu`no je u terapiju uvesti antihipoglikemike koji djeluju specifi~no na β-stanice gu{tera~e. 
Kod te{kih neonatalnih oblika nerijetko postoji rezistencija na antihipoglikemike. Tada preostaje kirur{ko lije~enje prije 
kojeg je potrebno odrediti histolo{ki oblik bolesti, {to se danas uspje{no posti`e kombinacijom genskog testiranja i scin-
tigrafske pretrage. Kirur{kim se zahvatom naj~e{}e posti`e izlje~enje kod fokalnog KHI, dok difuzni oblik ima lo{iju 
 prognozu. Ovaj je tekst pregled novijih spoznaja o KHI, kojim `elimo naglasiti va`nost {to ranijeg postavljanja dijagnoze 
kao preduvjeta uspje{noga ciljanog lije~enja bolesti, koje je posljednjih godina oboga}eno novim mogu}nostima.
Descriptors: Persistent hyperinsulinemia hypoglycemia of infancy – genetics, diagnosis, pathology, therapy
Summary. Congenital hyperinsulinism (CHI) is a major cause of persistent hypoglycemia in the neonatal and early in-
fancy periods. Althought the disease is relatively rare with incidence of about 1: 25 000–50 000 live births, the importance 
of the disease should not be underestimated. Namely, prompt recognition and management of patients with CHI is essential, 
if permanent neurological impairment is to be avoided. CHI is caused by mutations in one of the 7 genes involved in the 
regulation of insulin secretion in pancreatic β-cells. It is important to introduce specific medical therapy as soon as diagno-
sis is established. Severe, neonatal forms of CHI are often resistant to medications, thus they require surgical procedure. 
The preoperative genetic testing and scintigraphy are indicated to distinguish histological subtypes of the disease (focal vs. 
diffuse CHI). Patients with focal disease are usually cured after pancreatic resection, while diffuse disease has much worse 
prognosis. This manuscript offers novel insights into CHI and emphasizes the role of early diagnosis as crucial for succes-
ful treatment that was recently enriched with novel options.
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Hiperinzulinemi~na hipoglikemija novoro|ena~ke i rane 
dojena~ke dobi drugi je naziv za kongenitalni hiperinzulini-
zam (KHI). Ona je posljedica neprikladne sekrecije inzulina 
iz β-stanica gu{tera~e.1,2 Donedavno se kao sinonim za KHI 
rabio i termin »nezidioblastoza«. Taj patohistolo{ki termin 
opisuje hiperplaziju oto~i}a gu{tera~e iz duktalnih stanica 
uz hipertrofiju β-stanica s pleomorfnim jezgrama. Budu}i 
da opisani nalaz nije dokazan kod svih pacijenata s konge-
nitalnim hiperinzulinizmom (ne nalazi se kod onih s fokal-
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trag desetak godina spominju se novi patofiziolo{ki me-
hanizmi koji dovode do neprikladne inzulinske sekrecije iz 
β-stanica gu{tera~e.
Genska osnova i biokemijski mehanizmi bolesti
Do danas je opisano sedam razli~itih gena (ABCC8, 
KCNJ11, GLUD1, GCK, HNF4A, HADH i SLC16A1) ~ije 
mutacije uzrokuju KHI.3 Recesivne inaktiviraju}e mutacije 
gena ABCC8 i KCNJ11 na 11. kromosomu (11p15) uzro-
kuju naj~e{}i, ali i najte`i oblik KHI u kojem se tvrdokorne 
hipoglikemije pojavljuju od prvih sati `ivota i koji nerijetko 
zahtijeva kirur{ko lije~enje bolesti.4,5 Ovi geni kodiraju sin-
tezu dijelova kalijevih kanala ovisnih o ATP-u (KATP-kanala) β-stanica gu{tera~e (podjedinice SUR1 i KIR6.2) koji imaju 
klju~nu ulogu u regulaciji sekrecije inzulina (slika 1). Auto-
somno dominantne mutacije gena ABCC8 i KCNJ11 uzro-
kuju blagi oblik KHI koji se naj~e{}e uspje{no kontrolira 
lijekovima. Mutacije gena GLUD1 (kodira enzim glutamat 
dehidrogenazu) i gena GCK (kodira enzim glukokinazu) 
utje~u na metabolizam leucina i glukoze u β-stanicama 
gu{tera~e. Aktiviraju}e mutacije gena GLUD1 uzrok su 
 sindroma hiperinzulinizam-hiperamoniemija, koji je drugi 
naj~e{}i oblik KHI. Spomenute mutacije dovode do sma-
njenja inhibicije enzima glutamat dehidrogenaze, ~ime je 
olak{ana njegova aktivacija leucinom. Posljedica je pove-
}anje oksidacije glutamata, uz porast omjera ATP/ADP u 
β-stanicama gu{tera~e, {to dovodi do zatvaranja KATP-kana-
la β-stanica gu{tera~e, depolarizacije stani~ne membrane, 
ulaska kalcija i egzocitoze inzulinskih granula.6 S druge 
strane, aktiviraju}e mutacije gena GCK snizuju prag osjetlji-
vosti enzima glukokinaze, {to uzrokuje pokretanje ve} opi-
sanoga kaskadnog lanca inzulinske sekrecije (slika 1) ni`im 
serumskim koncentracijama glukoze. To~ni mehanizmi 
kojima mutacije gena HNF4A (kodira hepatocitni nuklearni 
faktor 4 α) i gena HADH (kodira enzim hidroksiacil-CoA 
dehidrogenazu kratkih lanaca) uzrokuju KHI do danas nisu 
poznati. Me|utim u nekoliko je studija dokazana va`na ulo-
ga gena HADH u regulaciji inzulinske sekrecije.7,8 Mutacije 
gena SLC16A1 uzrokuju hiperinzulinemi~nu hipoglikemiju 
izazvanu anaerobnim vje`banjem. Mutacije promotorske 
regije toga gena uzrokuju pove}anu aktivnost membransko-
ga monokarboksilatnog transportera 1 (MCT1) u β-stanica-
ma gu{tera~e. U normalnim uvjetima spomenuta aktivnost 
MCT1 vrlo je niska zbog ~ega je utjecaj piruvata i laktata na 
inzulinsku sekreciju minimalan. Suprotno se doga|a kod 
postojanja mutacije, povi{ena aktivnost MCT1 u β-stanica-
ma gu{tera~e omogu}uje pove}an priljev piruvata i laktata 
koji stimuliraju mitohondrijski metabolizam stanice. Simp-
tomi hipoglikemije pojavljuju se unutar 30 minuta od anae-
robne vje`be.9
Iako je poreme}ena funkcija β-stanica gu{tera~e u broj-
nim slu~ajevima obja{njena genskim mutacijama, danas se 
smatra da je molekularna osnova KHI razja{njena u svega 
oko 50% pacijenata.10 Potrebno je spomenuti da se kongeni-
talna hiperinzulinemija javlja katkad i u sklopu klini~ke 
slike nekih sindroma s razvojnim poreme}ajima. Naj~e{}e 
se pojavljuje kod novoro|en~adi ili dojen~adi s Beckwith-
-Wiedemannovim sindromom (s incidencijom od oko 50%). 
No, hiperinzulinizam je opisan i u Sotosovu sindromu, Ka-
bukijevu sindromu, sindromima Costello i Timothy, Ushe-
rovu sindromu 1C, kao i u nekima od nasljednih poreme}aja 
glikozilacije (sindromi CDG-Ib i Ia).11 Tako|er se spominje 
kao jedan od simptoma kongenitalnoga centralnog hipoven-
tilacijskog sindroma (tzv. Ondinino prokletstvo«).12,13
Osim izrazite genske raznolikosti, va`na je i patohistolo{-
ka podjela KHI na fokalni i difuzni oblik bolesti. Danas se 
smatra da je fokalni oblik ne{to ~e{}i od difuznoga (60 : 
40%) pa je vrijedno spomenuti i njegovu specifi~nu etiopa-
togenezu. Jedino fokalni oblici nastaju sporadi~no. Radi se 
o somatskom gubitku maj~inih alela dijela kromosoma 11 
(regija s genima ABCC8 i KCNJ11, ali i s genima koji kon-
troliraju stani~nu proliferaciju) u jednoj β-stanici, {to omo-
gu}uje ekspresiju mutacije gena ABCC8 ili gena KCNJ11 u 
toj stanici naslije|ene od oca, kao i neuravnote`enu ekspre-
siju gena odgovornih za stani~nu proliferaciju, {to je uzrok 
nekontroliranog dijeljenja zahva}ene β-stanice. Dakle do da-
nas se fokalni oblik KHI povezuje samo s mutacijama gena 
ABCC8 ili gena KCNJ11 koji su naslije|eni od oca, uz so-
matski gubitak alela naslije|enog od majke. Difuzni oblik 
bolesti uzrokovan je mutacijama svih drugih gore spomenu-
tih gena, a naj~e{}e se u podlozi nalaze recesivne mutacije 
gena ABCC8 i gena KCNJ11.
Postavljanje dijagnoze kongenitalnog hiperinzulinizma
Za dijagnozu je najva`nije i nu`no u svakog novoro|en-
~eta ili dojen~eta s hipoglikemijama posumnjati na konge-
Slika 1. Prikaz osnovnih biokemijskih mehaniza-
ma u regulaciji sekrecije inzulina iz β-stanica 
gu{tera~e do kojih dolazi porastom glukoze u 
krvi: 1) ulazak glukoze u stanicu poti~e stvaranje 
ATP-a putem glikolize i reakcija Krebsova ciklusa 
(u mitohondriju) pri ~emu se povisuje omjer ATP/
ADP, 2) vi{a energijska razina stanice dovodi do 
zatvaranja kalijevih kanala ovisnih o ATP-u, 3) 
porast koncentracije kalija u stanici uzrokuje de-
polarizaciju stani~ne membrane, {to otvara kal-
cijeve kanale ovisne o naponu, 4) ulazak kalcija u 
stanicu uzrokuje egzocitozu inzulinskih granula
Figure 1. Outline of the essential molecular mech-
anisms that regulate insulin secretion in pancre-
atic β-cells. They are activated by increased glu-
cose concentration in blood: 1) glucose metabo-
lism in the pancreatic ß-cell (glycolysis and Krebs 
cycle reactions in mitochondria) results in an in-
crease in the intracellular ATP:ADP ratio, 2) hig-
her energy level of the ß-cell leads to the closure 
of KATP channels, 3) increase in potassium intra-
cellular concentration results in cell membrane 
depolarization and subsequent opening of volt-
age-gated calcium channels, 4) increased Ca2+ 
influx leads to the exocytosis of insulin granules.
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nitalni hiperinzulinizam kako bismo sprije~ili trajna neu-
rolo{ka o{te}enja (psihomotori~ko zaostajanje razli~ita 
stupnja, epilepsije) koja malokad ne nastanu kod kasno po-
stavljene dijagnoze.14 Kod naj~e{}eg oblika KHI, koji je 
ujedno i najte`i, perzistentna hipoglikemija pojavljuje se u 
novoro|ena~koj ili ranoj dojena~koj dobi. Naj~e{}e se raz-
vija nakon relativno kratkog razdoblja gladovanja. Iznimku 
~ini sindrom hiperinzulinizam-hiperamoniemija u kojem se 
hipoglikemija tipi~no javlja nakon obroka bogatog proteini-
ma. Novoro|en~ad je ~esto (ali ne i uvijek!) makrosomna, 
{to je odraz prenatalne hiperinzulinemije. Kad se jednom 
posumnja na bolest, put do postavljanja dijagnoze trebao bi 
biti jednostavan. Najva`niji klini~ki pokazatelj nekontroli-
rane inzulinske sekrecije jest povi{ena potreba za kontinui-
ranom, parenteralnom nadoknadom glukoze kako bi se 
odr`ala normoglikemija (vi{e, katkad i znatno, od 8 mg/kg/
min).15 Glavni dijagnosti~ki kriterij KHI jest povi{ena kon-
centracija inzulina (~esto se navode koncentracije vi{e od 3 
mU/L, iako i ni`e izmjerene koncentracije ne isklju~uju hi-
perinzulinizam) i/ili C-peptida u trenucima hipoglikemije 
(obi~no se ona definira kao glukoza u krvi (GUK) < 1,67 
mmol/L u prva 72 sata `ivota, u nedono{~adi <1,1 mmol/L; 
GUK < 2,5 mmol/L poslije 72 sata `ivota).16 Potrebno je 
naglasiti da je u trenucima hipoglikemije koncentracija in-
zulina unutar referentnih vrijednosti (koje se odnose na 
euglikemi~no ili hiperglikemi~no stanje) patolo{ki nalaz, 
osobito kod bolesnika s visokim potrebama za glukozom 
kako bi se odr`ala normoglikemija. Za hiperinzulinizam su 
karakteristi~ne i niske vrijednosti slobodnih masnih kiselina 
i ketonskih tijela u hipoglikemiji. Bolesnici pozitivno odgo-
varaju (porast GUK-a za vi{e od 1,5 mmol/L) na parente-
ralno primijenjen glukagon za vrijeme hipoglikemije. Za 
razja{njavanje etiologije hiperinzulinizma potrebno je iz-
mjeriti koncentraciju amonijaka u krvi koja je povi{ena u 
sindromu hiperinzulinizam-hiperamoniemija, kao i analizi-
rati organske kiseline u urinu i serumske acilkarnitine radi 
mogu}e dijagnoze poreme}aja razgradnje masnih kiselina 
kratkih lanaca zbog manjka odgovaraju}e 3-hidroksiacil-
dehidrogenaze. KHI uzrokovan anaerobnom vje`bom doka-
zat }emo provokacijskim testom vje`banjem (10-minutna 
vo`nja biciklom) i/ili primjenom piruvata.17
Lije~enje kongenitalnog hiperinzulinizma lijekovima
^im dijagnoza kongenitalnog hiperinzulinizma postane 
vjerojatna, a posebno kad se bolest potvrdi, izuzetno je 
va`no odmah zapo~eti sa specifi~nim lije~enjem. Ono pod-
razumijeva svakodnevnu primjenu antihipoglikemika, lije-
kova koji ciljano djeluju na β-stanice gu{tera~e suprimiraju}i 
poja~anu sekreciju inzulina. Diazoksid je lijek prvog izbo-
ra.10 On otvara KATP-kanale djeluju}i specifi~no na receptor 
sulfonilureje (podjedinicu SUR1). Naj~e{}e se rabi u kom-
binaciji s klorotiazidom koji poja~ava njegov u~inak. Spo-
menuta je terapija naj~e{}e djelotvorna kod svih difuznih 
oblika KHI, osim za najte`i oblik KHI uzrokovan recesiv-
nim mutacijama gena ABCC8 ili KCNJ11. Fokalni oblik 
KHI u pravilu ne odgovara na specifi~ne antihipoglikemike. 
Nifedipin, antagonist kalcijevih kanala, pokazao je poziti-
van u~inak na regulaciju inzulinske sekrecije kod malog 
broja bolesnika s KHI. Oktreotid (sintetski analog somato-
statina) i glukagon rabe se za privremenu stabilizaciju bole-
snika, koji ne odgovaraju na antihipoglikemike, u razdoblju 
pripreme za kirur{ki zahvat. Me|utim opisani su bolesnici 
koji su dugotrajno uspje{no lije~eni oktreotidom uz u~estale 
obroke ~ime je izbjegnut kirur{ki zahvat.18 U tablici 1. pre-
gledni je prikaz antihipoglikemika, doza i na~in primjene te 
~e{}e nuspojave.
Ako se hipoglikemija javlja unato~ primjeni navedenih 
antihipoglikemika, operativno lije~enje postaje jedino rje-
{enje za bolesnika s KHI.
Histolo{ki oblici kongenitalnog hiperinzulinizma 
i kirur{ko lije~enje bolesti
Te{ki, neonatalni oblici kongenitalnog hiperinzulinizma 
nerijetko su rezistentni na konzervativno lije~enje, odnosno 
Tablica 1. Specifi~ni lijekovi koji se rabe u lije~enju KHI: doze i nuspojave











oralno / per os 5–20 mg/kg/dan 
u tri doze 
/ 5–20 mg/kg/day 
in three doses
retencija teku}ine i hipertrihoza (~este); hiperuricemija, eozinofilija, 
leukopenija, trombocitopenija, hipotenzija, ekstrapiramidni simptomi 
(rijetke) / fluid retention and hypertrichosis (common); 
hyperuricemia, eosinophilia, leukopenia, thrombocytopenia, 
hypotension, extrapyramidal symptoms (uncommon)
Klorotiazid (u kombinaciji 
s diazoksidom)
/ Chlorothiazide (combination 
with diazoxide)
oralno / per os 7–10 mg/kg/dan 
u dvije doze 
/ 7–10 mg/kg/day 
in two doses
hiponatremija, hipokalemija / hyponatremia, hypokalemia
Nifedipin 
/ Nifedipine
oralno / per os 0,25–2,5 mg/kg/dan 
u tri doze 
/ 0.25 – 2.5 mg/kg/day 
in three doses
hipotenzija (rijetko) / hypotension (uncommon)
Oktreotid (s glukagonom 
ili bez njega) 
/ Octreotide (with or without 
glucagon)
supkutano svakih 
6 do 8 sati ili intravenski 
u kontinuiranoj infuziji 
/ 6- to 8-hourly s.c. 




mu~nina, bol u trbuhu, nadimanje, proljev, kolelitijaza; supresija 
hormona rasta, tireotropnog hormona i/ili adrenokortikotropnog 
hormona u~estali problem: tahifilaksija* / nausea, abdominal pain, 
bloating, diarrhoea, cholelithiasis; suppression of growth hormone, 
thyroid-stimulating hormone and/or adrenocorticotropic hormone
Common problem: tachyphylaxis
Glukagon (s oktreotidom 
ili bez njega) 
/ Glucagon (with or without 
octreotide)
supkutano ili intravenski 
u infuziji 
/ s.c. or i.v. infusion
1–20 µg/kg/sat
1–20 µg/kg/hour
mu~nina, povra}anje; osip (rijetko); kod doza vi{ih od navedenih 
poti~e sekreciju inzulina! / nausea, vomiting, skin rashes 
(uncommon) paradoxical insulin secretion at high doses!
*  Tahifilaksija je nagla pojava rezistencije na neki lijek koja se doga|a u kratkom vremenskom intervalu nakon njegovih uzastopnih primjena.
Modificirano prema Hussain K. Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia of infancy. Horm Res 2008;69:2–13 (referencija 10)
/ Tachyphylaxis is a medical term describing a rapid decrease in the response to a drug after repeated doses over a short period of time.
Modified from Hussain K. Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia of infancy. Horm Res 2008;69:2–13 (reference 10)
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zahtijevaju kirur{ko zbrinjavanje bolesti. U tom je slu~aju 
nu`no razlu~iti histolo{ki tip bolesti (fokalni ili difuzni 
KHI) zbog razli~itog kirur{kog pristupa i prognoze bolesti. 
Kod difuznog KHI disfunkcionalne β-stanice (one s nekon-
troliranom inzulinskom sekrecijom) potpuno pro`imaju 
gu{tera~u, odnosno zdravo tkivo gu{tera~e ne postoji. Kod 
fokalnog oblika KHI postoji hiperplasti~no `ari{te dis-
funkcionalnih β-stanica unutar zdravog tkiva gu{tera~e koje 
je makroskopski neprimjetno, katkad svega 2–10 mm u 
promjeru19 i mo`e se razlu~iti od zdravog tkiva tek histo-
lo{kim pregledom gu{tera~e. Donedavno se nijednom is-
klju~ivo slikovnom pretragom gu{tera~e nije moglo prika-
zati `ari{te kod fokalnog KHI, kao ni razlu~iti fokalni od 
difuznog oblika KHI. Danas se s pomo}u 18fluoro-L-DOPA-
-pozitronske emisijske tomografije (18F-L-DOPA-PET) mo`e 
s velikom sigurnosti razlikovati fokalni od difuznog oblika 
bolesti te se s pomo}u ure|aja koji udru`uje PET i kompju-
toriziranu tomografiju (PET-CT) mogu pretpostaviti ana-
tomske granice fokalne lezije. Ova je scintigrafska pretraga 
zamijenila dosada{nje invazivne metode poput perkutane 
transhepatalne kateterizacije portalne vene i mjerenja inzu-
lina u venskoj krvi nakon selektivne arterijske stimulacije 
kalcijem. Uz visoku osjetljivost metode u detekciji fokalnih 
lezija (kre}e se izme|u 88 i 94%) i 100%-tnu specifi~nost, 
18F-L-DOPA-PET danas je zlatni standard u dijagnostici-
ranju fokalnog oblika KHI.20,21
Fokalni se oblik uspje{no lije~i parcijalnom pankreatek-
tomijom (enukleacijom hiperplasti~nog `ari{ta disfunk-
cionalnih β-stanica), nakon {to se intraoperativnom histo-
lo{kom analizom precizno odredi granica `ari{ta prema 
zdravom tkivu. Postoperacijske su komplikacije rijetke i 
spomenutim se zahvatom naj~e{}e posti`e izlje~enje. Kod 
difuznog oblika ni suptotalna resekcija (98%) parenhima ne 
jam~i izlje~enje bolesti, a istodobno mo`e dovesti do razvoja 
{e}erne bolesti.22 Kirur{ke bolesti pankreasa u djece su izra-
zito rijetke tako da lije~enje kongenitalnog hiperinzuliniz-
ma zahtijeva preciznu preoperacijsku pripremu i obradu te 
iskustvo operatera u kirurgiji hepatobilijarnog sustava i 
pankreasa.
Prikazi bolesnika s te{kim, neonatalnim oblikom 
kongenitalnog hiperinzulinizma
Bolesnik br. 1 ro|en je na termin, rodne mase 3420 gra-
ma. Roditelji su zdravi i nisu u srodstvu. U drugom satu 
`ivota prvi je put zabilje`ena nemjerljivo niska koncentra-
cija glukoze u krvi. U drugom danu perzistirala je tvrdokor-
na hipoglikemija unato~ kontinuiranoj infuziji glukoze te je 
u terapiju uklju~en diazoksid u dnevnoj dozi od 8 mg/kg. 
Kako su hipoglikemije zabilje`ene i kasnije istog dana, dia-
zoksid je sljede}i dan isklju~en iz terapije iako je primijenje-
na doza lijeka bila zna~ajno ni`a od maksimalne dopu{tene 
dnevne doze pa u~inkovitost lijeka nije bila isklju~ena. 
Sljede}ih osam dana hipoglikemije su svakodnevno recidi-
virale unato~ simptomatskoj terapiji visokokoncentriranim 
otopinama glukoze. Bolesnik je u dva navrata imao konvul-
zije (jedanput uz hipoglikemiju) te je u terapiju uklju~en 
fenobarbiton. U razdobljima zna~ajne hipoglikemije (GUK< 
2,0 mmol/L) u vi{e je navrata u Klinici za pedijatriju KBC-a 
Zagreb izmjerena povi{ena koncentracija inzulina u krvi (5, 
10 i 15 mU/L), {to je upu}ivalo na dijagnozu kongenitalnog 
hiperinzulinizma. Koncentracija slobodnih masnih kiselina 
bila je niska. Osmi dan `ivota u terapiju su istodobno uk-
lju~eni diazoksid (postupno do 12 mg/kg/dan) i njegov 
 sinergist hidroklorotiazid (6 mg/kg/dan). Nakon uvo|enja 
terapije hipoglikemije se vi{e nisu registrirale. Dje~ak danas 
ima tri i pol godine. Fenotipski se od vr{njaka razlikuje 
samo po blago poja~anoj dlakavosti, {to je nuspojava lije-
~enja diazoksidom, ali jo{ uvijek zaostaje u psihomotori~-
kom razvoju.
Bolesnik br. 2 ro|en je na termin, rodne mase 3240 g. 
Roditelji su zdravi i nisu u srodstvu. U prvom satu `ivota 
postao je tremorozan. Tada je zabilje`ena koncentracija 
glukoze u krvi od 0,6 mmol/L. Niske vrijednosti GUK-a u 
vi{e su navrata izmjerene i sljede}ih dana (od 0,6 do 1,3 
mmol/L) unato~ kontinuiranoj intravenskoj nadoknadi glu-
kozom i u~estalim obrocima. ^etvrti dan nakon ro|enja u 
terapiju je uklju~en diazoksid, ali su i dalje registrirane 
nemjerljivo niske vrijednosti GUK-a. Zbog toga je za dva 
dana u terapiju uklju~en i hidroklorotiazid, nakon ~ega kon-
centracija GUK-a vi{e nije padala ispod 3 mmol/L, {to je 
uspje{an odgovor na terapiju. KHI je potvr|en nalazom vi-
soke serumske koncentracije inzulina (46 mU/L) za vrijeme 
hipoglikemije (1,3 mmol/L). Deset dana nakon po~etka 
 terapije diazoksidom pojavili su se izraziti edemi kao po-
sljedica retencije teku}ine, {to se opisuje me|u ~e{}im 
 nuspojavama diazoksida.10 Na terapiju fursemidom edemi 
bi se povukli. Sklonost retenciji teku}ine trajala je oko dva 
tjedna, a terapija antihipoglikemicima za to vrijeme nije 
prekidana. Dje~ak, sada u dobi od tri godine, nema znatnijih 
odstupanja u psihomotori~kom razvoju i od vr{njaka se 
razlikuje jedino po poja~anoj dlakavosti kao posljedici tera-
pije diazoksidom.
Bolesnik br. 3 dijete je mladih i zdravih roditelja koji nisu 
u krvnom srodstvu. Ro|en je na termin nakon uredne trud-
no}e, kao makrosomno novoro|en~e (poro|ajna te`ina 
4650 g). U prvom danu `ivota imao je kratkotrajne konvul-
zije uz hipoglikemiju od 1,1 mmol/L. U terapiju je uveden 
fenobarbiton. Kod ku}e je novoro|en~e bilo izrazito uspa-
vano i te{ko se budilo za hranjenje. U dobi od 23 dana po-
novno su uo~ene konvulzije, parcijalnog tipa, u trajanju od 
jedne minute. Ponovno su zabilje`eni padovi GUK-a do 2,2 
mmol/L zbog ~ega je dijete u dobi od 29 dana premje{teno 
u Kliniku za pedijatriju Klini~koga bolni~kog centra Zagreb 
na daljnju obradu. Osim jetre palpabilne za 3 cm i bla`e hi-
potonije, djetetov je status bio neupadljiv. U~estalim mje-
renjem GUK-a svaka 3 sata vi{ekratno su zabilje`ene niske 
koncentracije glukoze do 1,3 mmol/L, neovisno o obroci-
ma. Ubrzo je postavljena dijagnoza kongenitalnog hiperin-
zulinizma na temelju klini~ke slike i laboratorijskih pretraga 
(vi{ekratno visoke koncentracije inzulina u rasponu od 5 do 
186 mU/L) uz o~ekivano nisku koncentraciju β-hidroksi-
masla~ne kiseline (< 0,1 mmol/L) i slobodnih masnih kise-
lina (< 0,6 mmol/L) za vrijeme hipoglikemije. Redom su u 
terapiju uvedeni antihipoglikemi~ni lijekovi: diazoksid, ni-
fedipin, hidroklorotiazid i oktreotid. Bez obzira na visoke 
doze svih ~etiriju uklju~enih lijekova asimptomatske hipo-
glikemije (do 1,9 mmol/L) i dalje su registrirane nekoliko 
puta na tjedan, {to je upu}ivalo na neuspjeh konzervativnog 
lije~enja. Prije operacijskog lije~enja bilo je nu`no otkriti 
ima li dijete fokalni ili difuzni oblik bolesti. Budu}i da gen-
ska analiza nije bila brzo dostupna, u djeteta je bilo indici-
rano u~initi scintigrafsku pretragu. U dobi od 5 i pol mje seci 
u~injena je pozitronska emisijska tomografija s L-DOPOM 
obilje`enom radioaktivnim fluorom kojom je, budu}i da se 
spomenuti radioizotop nakupljao zna~ajno intenzivnije u 
predjelu glave gu{tera~e u odnosu prema ostatku tkiva 
gu{tera~e, utvr|eno da dijete ima fokalni oblik bolesti (slika 
2). Na temelju tog nalaza indicirana je parcijalna pankrea-
tektomija. Budu}i da tijekom zahvata makroskopski nije 
bilo mogu}e utvrditi gdje se nalazi hiperplasti~no `ari{te 
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niti je bilo mogu}e spomenutom scintigrafskom pretragom 
to~no odrediti granice fokalne lezije, u~injene su multiple 
intraoperacijske biopsije gu{tera~e (ukupno 8). Intraopera-
cijskom patohistolo{kom analizom potvr|ena je dijagnoza 
fokalnog KHI i odre|ena je anatomska granica lezije prema 
zdravom tkivu gu{tera~e, {to je diktiralo opse`nost resek-
cije. Naime, spomenutom patohistolo{kom analizom utvr-
|eno je da fokalna lezija pro`ima ne samo glavu ve} i puno 
opse`niji dio pankreasa. Zbog toga je bilo potrebno odstra-
niti glavu, dio tijela i uncinatni nastavak gu{tera~e. Na preo-
stali dio pankreasa anastomozirana je vijuga jejunuma po 
Rouxu. Tijekom resekcije sa~uvan je duktus koledohus, {to 
je potvr|eno intraoperacijskom biligrafijom kroz duktus 
 cistikus.
Rani poslijeoperacijski tijek kompliciran je sepsom koja 
je regredirala na primijenjenu terapiju te parcijalnom op-
strukcijom duodenuma (uzrokovanom najvjerojatnije o{te-
}enjem ekstramuralne vaskularizacije tijekom resekcije pa-
tolo{ki promijenjenog tkiva glave pankreasa koje prilije`e 
uz duodenum) koja je na konzervativnu terapiju regredi-
rala.
Kasna komplikacija bila je kolestaza uz hepatomegaliju, 
uzrokovana ili ishemijskom stenozom koledohusa (tijekom 
zahvata pa`ljivo je odvojen od tkiva gu{tera~e, me|utim 
moglo je do}i do o{te}enja fine vaskularne mre`e koledohu-
sa) ili opstrukcijom u podru~ju papile (gdje je podvezivan 
glavni pankreati~ni vod). Zbog dilatacije intrahepatalnih 
ogranaka `u~nih vodova {irine do 9 mm (normalno 1–2 
mm) i duktusa koledohusa do 11 mm u~injena je perkutana 
transhepatalna kolangiografija (PTC). PTC-om je prikazana 
opstrukcija na nivou zavr{nog dijela duktusa koledohusa 
koju nije bilo mogu}e rekanalizirati zbog ~ega je odmah, 
pod kontrolom ultrazvuka, punktiran jedan od intrahepatal-
nih ogranaka `u~nih vodova u koji je postavljen zavinuti 
kateter. Time je osigurana privremena vanjska bilijarna 
drena`a. Dje~akovo se op}e stanje nakon toga popravilo i 
zaustavljen je rast jetre. Uskoro je dje~ak podvrgnut i po-
sljednjem kirur{kom zahvatu, latero-lateralnoj bilidigestiv-
noj anastomozi s prethodno formiranom Rouxovom viju-
gom, kojim je rije{eno pitanje trajne (unutra{nje) bilijarne 
drena`e. Poslijeoperacijski je tijek protekao uredno. Jetra se 
postupno smanjila. Pacijent je danas petogodi{nji, `ivahan 
dje~ak koji ni po ~emu ne zaostaje za vr{njacima i ima 
 uredne koncentracije glukoze u krvi.
Rasprava i zaklju~ak
Kao {to je vidljivo iz prikaza bolesnika s kongenitalnim 
hiperinzulinizmom, svaki je poseban na svoj na~in i potreb-
no je trajno i pa`ljivo procjenjivati sve klini~ke i laborato-
rijske elemente bolesti kako bi se bolesniku pru`ila optimal-
na skrb. To je najbolje ~initi u specijaliziranim centrima koji 
raspola`u iskustvom s takvim bolesnicima i imaju ve} pri-
premljene specifi~ne lijekove, sve potrebne dijagnosti~ke 
mogu}nosti i intenzivnu skrb.
Me|utim koliko se god uspje{no kongenitalni hiperinzu-
linizam lije~i nakon premje{taja u specijalizirani centar, 
po~etno zbrinjavanje bolesnika u prvim danima pojave 
simptoma uvelike utje~e na opseg potencijalnoga neuro-
lo{kog o{te}enja djeteta. Upravo je opisani bolesnik br. 1 
vrlo dobar edukativni primjer. S jedne je strane pozitivno da 
se na KHI posumnjalo vrlo rano, ve} u drugom danu `ivota, 
zbog ~ega je u terapiju uklju~en diazoksid. Me|utim ve} 
sljede}i dan lijek je obustavljen jer je dijete nakon prve doze 
diazoksida i dalje imalo hipoglikemije. Vrijeme procjene 
u~inkovitosti lijeka trebalo bi biti najmanje 48 sati, a od nje-
ga ne bi trebalo odustati dok se ne dostignu maksimalne 
preporu~ene doze za dob ili ne pojave nuspojave koje su 
neprihvatljive i ne daju se suzbiti drugim sredstvima. Po po-
trebi se diazoksidu pridodaje i klorotiazid. Ako ni tada nije 
postignut `eljeni u~inak lijeka, postupno se uvode i ostali 
antihipoglikemici. Lijekove je opravdano isklju~iti iz tera-
pije pri pojavi te`ih nuspojava poput npr. pojave reverzibil-
ne plu}ne hipertenzije kod primjene diazoksida ({to je izu-
zetno rijetko).23 U slu~aju pacijenta br. 3, hipoglikemije su 
recidivirale i nakon uvo|enja maksimalnih doza ~etiriju an-
tihipoglikemika, {to je upu}ivalo na nu`nost operacijskog 
lije~enja. Me|utim dje~ak je bio na terapiji antihipoglike-
micima sve do trenutka kirur{kog zahvata (osim nekoliko 
dana prije scintigrafske pretrage kada je terapija ukinuta 
kako se ne bi dobio la`no negativan nalaz) budu}i da su 
lijekovi, iako nedovoljno djelotvorni, ipak donekle suprimi-
rali poja~anu inzulinsku sekreciju. I slu~aj pacijenta br. 2 
opisuje koliko je va`no uporno provoditi terapiju antihipo-
glikemicima. On je dobio jednu od nuspojava diazoksida – 
retenciju teku}ine s edemima koji bi se povukli na diuretik, 
ali bi se uzastopno vra}ali u sljede}a dva tjedna. Unato~ 
tomu, terapija diazoksidom nije prekinuta. Dakle, izuzetno 
je va`no ve} kod prve sumnje na KHI (na osnovi klini~ke 
slike i biokemijskih nalaza) zapo~eti lije~enje specifi~nim 
antihipoglikemicima sa svrhom sprje~avanja ponavljanja 
hipoglikemijskih epizoda. Potrebno je ustrajati na konzer-
vativnom lije~enju do postizanja maksimalnih preporu~enih 
doza lijekova za dob (tablica 1).
U slu~aju rezistencije na lijekove gotovo je neminovno 
kirur{ko lije~enje bolesti. Tada je nu`no utvrditi radi li se o 
difuznom ili fokalnom obliku bolesti, jer su plan i ishod 
kirur{kog zahvata sasvim razli~iti.24 Dostupnost brze anali-
Slika 2. Fokalni kongenitalni hiperinzulinizam dokazan scintigrafskom 
pretragom – 18F-L-DOPA-PET. Vidljivo je intenzivnije nakupljanje ra-
diofarmaka u podru~ju glave (strelica) nego u predjelu tijela i osobito 
repa gu{tera~e. Kratica: 18F-L-DOPA-PET, 18fluoro-L-3,4-dihidroksife-
nilalanin pozitronska emisijska tomografija.
Figure 2. Focal congenital hyperinsulinism diagnosed by scintigraphic 
investigation – 18F-L-DOPA-PET. The uptake of 18F-L-DOPA is higher in 
the head region (arrow) than the body and tail of the pancreas. Abbrevia-
tion: 18F-L-DOPA-PET, 18fluoro-L-3,4-dihydroxyphenylalanine posi-
tron emission tomography.
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Slika 3. Algoritam dijagnosticiranja i lije~enja bolesnika s kongenitalnim hiperinzulinizmom. aU slu~aju nedjelotvornosti kombinacije diazoksida i 
klorotiazida, katkad lije~enje postane djelotvorno ako dodamo nifedipin spomenutoj terapiji. b U sredinama gdje genska analiza nije brzo dostupna 
PET-CT treba u postupniku zauzeti njezino mjesto. c 18F-L-DOPA-PET (ili 18F-L-DOPA-PET-CT ako je pretraga dostupna) indicirana je jedino kod 
pacijenata koji potencijalno imaju fokalni oblik bolesti (tj. kod onih s o~evom mutacijom ABCC8 ili KCNJ11-gena ili kod onih s nepoznatom genskom 
osnovom bolesti). Ova pretraga nije indicirana kod pacijenata s geneti~ki dokazanim difuznim oblikom bolesti. Kratice: 18F-L-DOPA-PET, 18fluoro-
L-3,4-dihidroksifenilalanin pozitronska emisijska tomografija; 18F-L-DOPA-PET-CT, 18fluoro-L-3,4-dihidroksifenilalanin pozitronska emisijska to-
mografija s kompjutoriziranom tomografijom
Figure 3. A diagnostic and management algorithm for patients with congenital hyperinsulinism. aWhen treatment with diazoxide and chlorothiazide 
is ineffective, addition of nifedipine sometimes leads to successful management of patients. bWhen gene analysis is not available, PET-CT is the 
method of first choice. c18F-L-DOPA-PET examination (or 18F-L-DOPA-PET-CT examination if available) is only indicated in patients who potential-
ly have a focal lesion (i.e. those with a paternal ABCC8 or KCNJ11 gene mutation, or those in whom the genetic basis of the disease is unknown). 
This imaging examination is not indicated in patients with genetically confirmed diffuse disease. Abbreviation: 18F-L-DOPA-PET, 18fluoro-L-3,4-
dihydroxyphenylalanine positron emission tomography; 18F-L-DOPA-PET-CT, 18fluoro-L-3,4-dihydroxyphenylalanine positron emission tomography 
with computerized tomography.
*  Modifi cirano prema Kapoor RR, James C, Hussain K. Advances in the diagnosis and management of hyperinsulinemic hypoglycemia. 
Nat Clin Pract Endocrinol Metabol 2009;5:101–112 (referencija 15)
/ Modifi ed from Kapoor RR, James C, Hussain K. Advances in the diagnosis and management of hyperinsulinemic hypoglycemia. 
Nat Clin Pract Endocrinol Metabol 2009;5:101–112 (reference 15)
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ze naj~e{}e mutiranih gena (geni ABCC8 i KCNJ11) u skla-
du s razumijevanjem genske osnove fokalnog i difuznog 
KHI te uvo|enje u praksu 18-F-L-DOPA-PET-CT ure|aja i 
usavr{avanje kirur{kih metoda danas su potpuno promije-
nili klini~ki pristup bolesnicima s KHI. Slika 3. prikazuje 
algoritam dijagnosticiranja i lije~enja bolesnika s KHI pre-
ma preporukama iz novije literature.10,15 U sredinama gdje 
genska analiza nije brzo dostupna PET-CT treba u postup-
niku zauzeti njezino mjesto.
Na kraju je potrebno spomenuti da je nu`dan multidisci-
plinaran pristup bolesnicima s ovom slo`enom bolesti. Nai-
me, jedino suradnjom neonatologa, pedijatara specijalista 
za genetiku i bolesti metabolizma, kirurga, radiologa, pato-
loga, biokemi~ara i molekularnog biologa mogu}e je ade-
kvatno lije~iti ove bolesnike i izbje}i {tetne posljedice hipo-
glikemijskih kriza na razvoj djeteta.
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HELICOBACTER PYLORI I INZULINSKA REZISTENCIJA
HELICOBACTER PYLORI AND INSULIN RESISTANCE
TOMISLAV ME[TROVI], ZORA PROFOZI], VELIMIR PROFOZI]*
Deskriptori:  Helicobacter pylori infekcije – epidemiologija, patofiziologija; Inzulinska rezistencija – fiziologija; Meta-
boli~ki sindrom – patofiziologija, mikrobiologija; Helicobacter pylori – patogenost
Sa`etak. Ekstragastri~ne ili ekstraintestinalne manifestacije infekcije bakterijom Helicobacter pylori privla~e sve vi{e 
pozornosti, a u posljednje vrijeme taj se mikroorganizam povezuje i s inzulinskom rezistencijom (IR). Metaboli~ki sindrom 
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